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 糖尿病患者の大多数を占める 2 型糖尿病は食事，肥満，加齢など環境因子が発症に
関わる生活習慣病として知られるが，その発症には遺伝因子も大きく関わることが広
く認められている。これまでに遺伝因子を解明するために数々の研究が行われ，近年
では特に一塩基多型 (single nucleotide polymorphism：SNP) に対する全ゲノム関









 初めに，100 例の日本人若年発症 2 型糖尿病患者 (35 歳未満発症) と 100 例の日本
人健常対照者 (60歳以上，HbA1c 6.0%未満(国際標準値))に対して deCODE-Illumina 
CNV370K beadchipを用いて全ゲノムCNVを対象としたスクリーニング解析を行っ
た。その結果，第 4 番染色体 4p16.3 領域において CNV 欠失を若年発症 2 型糖尿病
群で対照群に対し有意に高頻度に認めた (若年発症 2 型糖尿病者 100 例中 13 例，健
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常対照者 100 例中 1 例，P=0.00128，オッズ比 14.7，95%信頼区間 3.02-72.3)。若
年発症 2 型糖尿病群で CNV 欠失が有意に高頻度で認められたこの領域は反復配列に
富むサブテロメア領域であり，また，その中に gap 領域が含まれているという特徴を
有していた。 
 続いてスクリーニング解析で認めた CNV の検証のため 4p16.3 サブテロメア領域
の 1.3 Mb の範囲を対象とした高密度カスタムオリゴヌクレオチドアレイを作成し，
スクリーニング解析で CNV 欠失を認めた 13 例の若年発症 2 型糖尿病患者と 15 例の
健常対照者に対する CNV 検証解析を行った。健常対照者 15 例では検索範囲に CNV
を認めなかったのに対し，若年発症 2 型糖尿病患者では 13 例全てで gap 領域を含む













糖尿病患者数は年々増加しており，厚生労働省の平成 19 年国民健康・栄養調査 1)
において平成 9 年の糖尿病実態調査と比較して，日本国内で「糖尿病が強く疑われる
人 (HbA1c6.1%以上(JDS：Japan Diabetes Society 値))」の数は 690 万人から 890
万人へ，「糖尿病の可能性が否定できない人(HbA1c5.6%以上 6.1%未満 (JDS 値))」
は 680 万人から 1320 万人へ，両者の合計が 1370 万人から 2210 万人へと増加して










に対し 30-70%寄与していると数値を挙げて推測する報告もある 6)。 
単一遺伝子異常により発症する糖尿病としては，常染色体優性遺伝形式を示し 25
歳以下の若年者に発症する maturity-onset diabetes of the young (MODY) 7)，新生児
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糖尿病 8)，ミトコンドリア遺伝子異常による糖尿病 9) 10)，WFS1 遺伝子変異による
Wolfram 症候群 11)などが知られている。しかし，これら単一遺伝子異常による糖尿
病は全糖尿病の 2-5%以下を占めるに過ぎず 12)，他の大多数を占める 2 型糖尿病の遺
伝機構はより多くの遺伝因子が関係する複雑なものであると考えられている。 
これまでに 2 型糖尿病を含む様々な common disease について，複数のありふれた
遺伝子多型の相互作用により発症する common disease-common variant 説に合致す
るような病因を求め，遺伝因子の研究が行われてきた。特に，2000 年以降，ヒトゲ
ノムに存在する個人間の相違，いわゆる「多型」のうち，ゲノム中に約 1000 万個認
められる一塩基多型 (single nucleotide polymorphism：SNP) を対象に，多因子遺
伝解析の特徴的パラメータとして盛んに解析が行われてきた。2 型糖尿病に関連する
SNP 変異と遺伝子の関係としては，候補遺伝子アプローチにて，PPAR13) 14)，アデ
ィポネクチン 15)，アミリン 16)，罹患同胞対法にてカルパイン 10 17)などが報告されて
いる。HapMap project 18)により大規模に全ゲノム上の SNP タイピングが行われて
以降，2007 年からは全ゲノム上の SNP をマーカーとした全ゲノム関連解析 
(genome-wide association study: GWAS) による新規の2型糖尿病感受性遺伝子の報
告が相次ぎ，さらにメタアナリシスによる新規の遺伝子の報告も続き，現在まで 20
個以上の 2 型糖尿病関連遺伝子が報告されている 19) 20) 21) 22) 23) 24) 25)。2006 年に連鎖




プロジェクト解析により発見された KCNQ1 遺伝子 27) 28)も人種を超えた 2 型糖尿病
感受性遺伝子として認められている。しかし，このように近年の大規模ゲノム研究に
おける遺伝子多型の解析は主に SNP を対象として行われ，一定の成果を認めてきた





検出が難しかったコピー数多型 (copy number variation: CNV) が健常者のゲノム
の中にも存在する高頻度な多型として 2004 年に初めて明確に報告された 29) 30)。CNV
は 1 kb 以上のゲノム構造異常によるコピー数変化と一般的に定義され，小さいもの
で数 kb から大きいものでは数 Mb と，複数の遺伝子領域を包括しうる大きさの DNA
塩基配列の構造変化として認められる 31)。2006 年には国際共同研究による CNV マ
ップが発表され，1447 箇所の CNV 領域で全長は約 360 Mb，ヒトゲノムの 12％以
上という，従来考えられていたよりもはるかに広い領域にコピー数多型が発見された
32)。続いて 2008 年に McCarroll らによる包括的な CNV 研究が報告され (CNV 領域
3048 箇所，全長はゲノムの約 5%) 33)，2010 年には Conrad らによるヨーロッパ人種
での報告 (CNV 領域 8599 箇所，全長 112.7 Mb) 34)，Park らによる東アジア人種で
の報告 (CNV 領域 5177 箇所，全長 95.40 Mb) 35)が発表された。Park らの報告した
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CNV のうち，3547 箇所はアジア人種にのみ認められ Conrad らの報告には認められ
なかったものであり，人種間でも CNV の分布は大きく異なる可能性が示されている。
CNV 解析に用いられる SNP アレイ，CGH (comparative genomic hybridization) ア
レイなど解析手法の改良により，より小さい CNV が発見され，正確な CNV 境界が
決定されるようになったため，発見される CNV 領域の数，全長は変遷してきている
が，500 kb を超える CNV が 5～10%，1 Mb を超える CNV は 1～2%検出され，100 
kb を超える CNV はまれであること，またサイズと遺伝子の密度は逆相関の関係にあ
ったことが報告されている 36)。この他にも数々の報告の蓄積により，2010 年 11 月現
在では CNV データベースの Database of Genomic Variants 37) には 66,741 の CNV
領域が登録されている。 
CNV はゲノムに存在する分節重複領域 (segmental duplication) や低頻度反復配
列 (low copy repeat) などの，相同性の高い反復配列やそれらによって挟まれたゲノ
ム領域が，非対立相同組み換え (non-allelic homologous recombination：NAHR) や










10-6-1.7×10-4 /haploid/generation 39)，または 0.03/haploid/generation 34)と諸説ある
が，いずれにしても SNP と比較して 100-10000 倍高いことが示されている。また，
個体間で観察されるコピー数の違いのほぼ 80%は対立遺伝子頻度が 5%以上の高頻度
の CNV によるもので，その 99%以上は新規の突然変異ではなく両親からの伝達で生
じていることが示されている 33)。個人間で SNP は合計 2.4Mb として 1/2000bp 間隔
で多型を認めるのに対し，CNV は平均 670～1098 個/人を認め，個人のゲノム間にお
いて全長4-24Mbpのより広い範囲のゲノム領域として1/800～1/125bp間隔で多型を





CNV 領域には遺伝子が約 3000 個含まれ，そこにコードされている蛋白は基本的な細
胞機能にかかわるものは尐なく，免疫機能などの環境応答に関わるものが多い傾向が
認められていた 32) 35)。この傾向からも，CNV はいわゆる染色体異常を伴う先天性疾




CNV と疾患の関連としては，古くは 1991 年に Charcot-Marie-Tooth type 1A の
PMP22 遺伝子のヘテロ重複による末梢性ニューロパチーの報告 40)，hereditary 
neuropathy with liability to pressure palsies の PMP22 遺伝子のヘテロ欠損として
初めて報告された 41)。その後 2004 年の CNV の明確な報告以降，CNV の存在する遺
伝子に着目しての候補遺伝子アプローチにて CCR3L1 とHIVの感染効率 42)，FCGR3
と全身性エリテマトーデスにおける糸球体腎炎の発症 43) 44)，-defensin と乾癬 45)，
補体 C4 と全身性エリテマトーデス 46)などの，遺伝子領域の CNV と疾患との関連が
報告された。また，アミラーゼ遺伝子の様に疾患の範疇ではない形質と関連する CNV
も報告されたことからも 47)，ゲノム上の重複，欠失が一部の先天疾患のみならず，
common disease を含む人の形質に広くかかわっている可能性が示され，一層 CNV
が高い注目を集めるようになってきた。さらに近年では高密度アレイによる CNV の
ゲノムワイド解析から，統合失調症 48) 49)や自閉症 50) 51) 52) 53)，双極性障害 54)といった
精神疾患へ関連する CNV が多数報告されているほか，孤発性のファロー四徴症患者








の関連する SNP が発見されているが，これらでは 2 型糖尿病の遺伝素因を説明しき
れないと考えられており，次の研究標的として CNV が注目されている。 
しかし，これまで 2 型糖尿病に関連しては，東アジア人の CNV 研究において 2 型
糖尿病関連遺伝子の CLPS 57)の領域に非糖尿病の対象者で CNV を認めたという報告
35)，SNP の変異として 2 型糖尿病との関連が報告されている TSPAN8 19) 58)と非糖尿
病の対象者において認めた CNV (CNVR5583.1) が連鎖不平衡 (r2＝0.72) にある 34)
という報告や，2 型糖尿病患者で TSPAN8 領域での CNV が有意な頻度で認められた
59)，という SNP 解析により既知の 2 型糖尿病関連遺伝子との関係の報告がわずかに
あるのみである。また，Framingham Heart Study のサンプルでの CNV 関連解析に
おいては，2 型糖尿病患者群で対照群に対して有意な CNV が存在する遺伝子は認め






HumanHap550 ではそれぞれ CNV は全体の 25%，40%しかカバーされていないとさ
れ，古典的な全ゲノム SNP プラットフォームでは CNV の大部分が捉えられていな
かったと考えられる 61)。実際に Framingham Heart Study の糖尿病患者サンプルで
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の CNV 関連解析において有意な CNV の存在を否定する結果となった要因として，
これらの解析手法の問題が挙げられており，その他の研究でも既知の SNP と関連す
























在住の 100 例の日本人若年発症 2 型糖尿病患者 (35 歳未満発症) と，同じく東北地方
在住の 100 例の日本人健常対照者 (60 歳以上，HbA1c 6.0%未満 (以下 HbA1c は
HbA1c (JDS 値) に 0.4%を加えた HbA1c (国際標準値) 62)で表記した))により構成さ
れている。 






義した。「1 型糖尿病」を示唆する抗 GAD (glutamic acid decarboxylase) 抗体，抗
IA-2 (insulinoma-associated antigen-2) 抗体などの膵島関連自己抗体を測定してい
る患者では，それらが陰性であることを確認した。若年発症 2 型糖尿病患者群 100
例中 23 例で膵島関連自己抗体が未測定であったが，発症からサンプル採血までの






若年発症 2型糖尿病患者 100例は環境因子による 2型糖尿病発症の可能性を可能な
限り除く目的で，高度肥満歴のある患者を除外し，既往最大 BMI (body mass index)
値 35 kg/m2未満の患者を採択した。さらに，遺伝因子の関与が強く推測される糖尿
病家族歴が濃厚な患者 (100 例中 94 例で家族歴があり，うち第 1 度近親に家族歴を







表 1 にこれらの解析対象者の臨床背景を示す。 
なお，本研究の実施要項については東北大学大学院医学系研究科倫理委員会の承認







対象者の末梢血管から EDTA 添加採血した全血 5 ml 中の白血球から KURABO 全
自動核酸抽出器 NA-1000 を用いて DNA の抽出を行った。以後の解析は DNA の状態
で保存されたサンプルを用いて行った。 
 
Ⅲ．全ゲノム CNV スクリーニング解析 
全ゲノム領域に対して deCODE-Illumina CNV370K beadchip (Illumina 
Infinium system, deCODE Genetics, Inc., Iceland) を用いて CNV スクリーニング
解析を行った。このビーズチップアレイには全ゲノムの CNV に富む領域に対するプ
ローブが特徴的に設定されており，これまでの SNP マーカーに加えて，メガサテラ
イト(500b 以上の縦列反復配列) や duplicon (1kb 以上にわたり非常に相同性の高い
分節重複) とそれに隣接する領域，unSNPable 領域 (HapMap 研究による SNP 地図
で 15kb 以上の空白，または 2 箇所の SNP が Hardy-Weinberg 平衡になく，5-15kb
の間隔が存在する領域) といった領域に対するプローブや，Database of Genomic 
Variants 37)に収載されている CNV に対するプローブが含まれている。これらにより
HumanHap300プラットフォームのSNPマーカーによりカバーされていた領域に加
えて 15,559 箇所の CNV 領域，全長はヒトゲノムの 6%，190Mb を新たにカバーし，
その妥当性は4000名のアイスランド人，およびHapMapサンプルで検証されている。 
解析手順としては，まず各対象の 200 ng のゲノム DNA を用いての全ゲノム増幅
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を行った。次に，増幅された DNA を酵素処理によって 200-300 bp のフラグメント
に断片化した。断片化された DNA をビーズ上に配置された検出用のオリゴヌクレオ
チドとハイブリダイゼーションさせた。Illumina 社 iScan system 上で一塩基伸長反
応を行い，伸長した一塩基に対応する蛍光標識抗体を結合させることによって SNP
または非多型プローブが検出され，その蛍光シグナル強度を測定，数値化した。 





ログラム PennCNV 65)での解析を行い，これらの結果を複合して CNV の判定とした。 
 
Ⅳ．高密度カスタムオリゴヌクレオチドマイクロアレイによる CNV 解析 
スクリーニング CNV 解析にて CNV の存在が判定された 13 例の若年発症 2 型糖尿
病患者と 15 例の健常対照者の DNA サンプルを用いて Agilent 社高密度カスタムオ
リゴヌクレオチドマイクロアレイによる解析を行った。解析方法は array 
comparative genomic hybridization (aCGH) 法を基礎とする。既報 66) 67)を参照し，




域中の 1.3 Mb の範囲 (Chr4. 550,000-1,850,000【NCBI Build 36.1, hg18】)を対象
としたカスタムマイクロアレイを作成した。アレイは 60mer サイズのオリゴヌクレ
オチドプローブから構成され，この領域に対するプローブは約 10000 個配置された 
(Agilent Technologies, Santa Clara, Ca)。 
アレイによる解析は製造元の推奨する方法で施行した 55) 68) 69) 70)。患者，対照およ
び基準検体 (NA19000，HapMap project の日本人男性) のゲノム DNA (PCR での増
幅は行わず，オリジナルの DNA 250ng) を制限酵素処理で断片化し，ULS (Universal 
Linkage System)  Labeling Kit (Agilent Technologies) を用い，cyanine 5-dUTP 
(患者，対照検体)，cyanine 3-dUTP (基準検体) でそれぞれ蛍光標識を行った。標識
した対象検体，基準検体を混ぜ，Cot-1DNA (Invitrogen) と blocking agent (Agilent 
Technologies)とともに前処理し，一本鎖 DNA へとアニーリングした。標識された断
片化ゲノム DNA をマイクロアレイ上のオリゴヌクレオチドプローブと rotating 
oven (Agilent Technologies)で 65℃，20rpm，24 時間の条件でハイブリダイゼーシ
ョンさせた。洗浄の後，Agilent G2505C スキャナで 3 µm の解像度でアレイのスキ
ャンを行った。スキャンされた画像は Feature Extraction Software 10.7.3.1 (Agilent 
Technologies) の CGH_107_Sep09 protocol で背景の除去，標準化，解析を行い，シ
グナル強度を算出した。なお，解析にあたり，別の健常対照者 1 例の DNA サンプル
を用いて，不適当と考えられるプローブの除去の手順を踏んでいる。CNV の判定に
関しては，アレイより得られた蛍光強度の log2値を移動平均法 (moving window 幅
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は 82 プローブで設定) で表し，健常対照者における最大値，最小値に 0.8 を乗じた
値から 1S.D. (standard deviation) を超えた値を示したときに異常と判断し，その連




Ⅰ．全ゲノム CNV スクリーニング解析 
若年発症 2 型糖尿病患者 100 例と健常対照者 100 例に対し，deCODE-Illumina 
CNV370K beadchipを使用し，全ゲノムCNVに対するスクリーニング解析を行った。
全ゲノム上に配置されたプローブのアレイデータの DosageMiner, PennCNV プログ
ラムでの解析から，一個人あたりでは若年発症 2 型糖尿病群では平均 61 箇所，健常
対照群では平均 39 箇所の CNV 領域の判定が得られたが，若年発症 2 型糖尿病群に
おいて特に第 4 番染色体短腕，4p16.3 領域で高頻度にコピー数欠失が認められた。 
図 1 は DosageMiner, PennCNV プログラムで判定された 100 例の若年発症 2 型糖
尿病患者の CNV の分布図のうち，第 4 番染色体短腕 4p16.3 の領域の一部を示して
いる。 
スクリーニング解析を行った若年発症 2 型糖尿病患者 100 例中 13 例に 4p16.3 サ
ブテロメア領域に CNV 欠失を分節的に認めた。この領域の CNV 変化は健常対照者
100 例中 1 例にのみ欠失を認め，若年発症 2 型糖尿病患者群で有意に高頻度に認めら
れた (P =0.00128, Fisher ’s exact test，オッズ比 14.7，95%信頼区間 3.02-72.3)。 
また，この若年発症 2 型糖尿病群で CNV が有意に高頻度に認められた領域はサブ
テロメア領域であると同時に，その中に genome gap-177 (location 1423147-1478646










CNV beadchip による CNV 判定の検証のため，次に 4p16.3 領域のサブテロメア
上の gap 領域を挟む 1.3 Mb の範囲に対し，高密度カスタムオリゴヌクレオチドマイ
クロアレイを用いて CNV 解析を行った。スクリーニング全ゲノム CNV 解析で同領
域に CNV を認めた若年発症 2 型糖尿病患者 13 例および 15 例の健常対照者を対象と
した。 
図 2 に解析を行った 1.3 Mb の領域の移動平均線 (moving average pattern)を示す。
縦軸にアレイより得られた蛍光強度の log2値，横軸に染色体上の位置を示す。図 2a，
2b，2c，2d に CNV 欠失を有すると判定された若年発症 2 型糖尿病患者の移動平均
線を代表して 4 例挙げ，比較対象として図 2e，2f に健常対照者の移動平均線を示す。 
図 3 に移動平均線より判定された若年発症 2 型糖尿病 13 例の CNV を 4p16.3 サブ
テロメア領域の図上に，genome gap 領域との関連を含めて示す。スクリーニング解
析で CNV を認めた若年発症 2 型糖尿病患者の 13 例全てに，4p16.3 サブテロメアの
テロメアより約 800kb-1.7Mbの範囲内の genome gap-177を挟む領域でCNV欠失を
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改めて認めた。一方，健常対照者では同領域に CNV を認めた症例はなかった。 
表 2 に今回カスタムマイクロアレイで解析を行った 4p16.3 サブテロメア領域 1.3 
Mb の範囲に位置する遺伝子の一覧を示す。この範囲には NCBI (The National 





本研究では解析対象者の設定の厳格化と，従来の GWAS 解析，あるいは SNP アレ
イのみを用いた CNV 解析では技術的な限界から検討できていなかったリピートに富
む不安定なゲノム領域も含めて CNV に特化した方法を用いて解析を行ったことで，
患者‐健常対照者を比較した全ゲノム CNV 検索による関連解析で 2 型糖尿病と関連
する高頻度 CNV を発見することができた。本研究の結果のような新規の明確に 2 型
糖尿病に関連を示す CNV の報告はこれまでに認められていなかった。本研究でこの
ような CNV の発見が得られた要因，その結果の意義について考察をする。 
 
Ⅰ．研究手法 
これまで 2 型糖尿病に関連する SNP 変異は多数報告されてきたものの，CNV につ




CNV は反復配列に富むゲノム領域に多く存在しているが，これまでの SNP を用い
た全ゲノムのジェノタイピングプラットフォーム，例えば HumanHap300，
HumanHap550，Affymetrix500K などでは反復配列に富む領域に対するプローブの
配置が尐ないため CNV の大部分が捉えられていなかったと考えられる 61)。本研究で
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は古典的な SNP プラットフォームではカバーできていなかった CNV 領域での研究
が必要であると考え，ヒトゲノムの CNV に富む不安定領域の CNV 配列にも対応し
たプローブを多数配置した解析プラットフォームを利用したことにより，新たな 2 型




















共通性を有する可能性が考えられた。近年の CNV 研究において，人種間で CNV の
部位，頻度に差があることが報告されている。日本，韓国，中国のアジア人種での
CNV 解析を行った Park らは，ヨーロッパ人種で CNV 解析を行った Conrad らの報
告 34)と比較を行っているが，Park らが検出した 5177 箇所の CNV 領域のうち，3547
箇所は Conrad らの報告では認められていないものであった 35)。これらの研究は，同
世代のマイクロアレイテクノロジーを用いて全ゲノムを高密度に網羅的に CNV 検索
したものであり，手法の差異を考慮しても 3547 箇所のうち 60%は実際に人種間での
CNV の差を表すものであろうと述べられている。Park らが報告した CNV のなかに
は，今回我々が日本人若年発症 2 型糖尿病患者で有意に高頻度に CNV を認めた













本研究で若年発症 2 型糖尿病患者において有意に高頻度に CNV を認めた領域は第




組み換えの起こりやすい部位 (rearrangement hotspot) を含み，その結果としてゲ
ノム構造の欠失，重複が発生しやすい領域である 73)。実際に，近年多くの CNV が分
節重複や低頻度反復配列といった反復配列に富んだ領域に報告されている 36)。これら
の反復配列に富むサブテロメアおよびセントロメア周辺の領域では，ゲノム全体の平




さらに，今回若年発症 2 型糖尿病患者で有意に高頻度に欠失を認めた 4p16.3 の
CNV 領域にはゲノム構造の空白域；gap 領域が存在する。ヒトゲノム配列中には未
だ多数の gap 領域が存在し，2004 年に発表されたヒトゲノム配列のシークエンス結
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果においては 300 箇所以上の gap 領域が残されている 74)。gap 領域は一般にリピー
トにきわめて富むため，YAC (yeast artificial chromosome)，BAC (bacterial artificial 
chromosome)，cosmid などを用いてのクローニングができない領域であり，また，
類似した反復配列に富んでいるため正確なシークエンスもできないため空白とされ
ていた領域である。これらの gap 領域の中には最大で 1000 個の遺伝子が含まれてい
ると推測され，その全長はヒトゲノムの 5-6%，約 200Mb にまで及ぶと考えられてい
る。現在のゲノム配列で判明している gap 領域の大部分は低頻度反復配列や分節重複
といった multi-copy，反復配列の領域と関連して存在し，サブテロメアやセントロメ
ア周辺に多数認められる 75) 76)。gap 領域とその周辺領域は減数分裂の際の遺伝子組み
換え部位や，ゲノム欠失の境界部位が含まれていると考えられ 77) 78)，構造変化を起
こしやすい領域と考えられる。 
本研究で若年発症 2 型糖尿病患者に高頻度に CNV を認めた領域においては，サブ
テロメア領域，さらに gap 領域をその中に有するという構造変化を起こしやすい条件
が重なっていることから，構造変化，CNV 発生頻度が一層高いことが推測される。









が，複数の遺伝子を包括する大きさの変異まで存在する CNV は SNP よりはるかに
大きい単位での遺伝子の構造変化のため，一箇所の変異がより大きな影響を与え，致
命的となる可能性も考えられる。しかし，本研究で認めた CNV の範囲は最大で約







ブテロメア領域の数百 kb 以上の多型が 16p，2q，4q，10q の染色体上で報告されて
おり 79) 80) 81) 82)，不均等染色体異常 (unbalanced chromosome abnormalities：UBCA) 
を持つ家系での調査では，表現型に異常を認めない 144例のUBCA保因者で 3.3-16.0 
Mb の欠失または 2.0-31.3 Mb の重複を有していたとの報告もされている 83)。 
また，今回ゲノム欠失が発見された第 4 番染色体短腕に関しては，短腕末端側の大




る 84)。Wolf-Hirschhorn syndrome の critical region は本研究で CNV を認めた領域
よりも100kb程度セントロメア側のWHSC1 (Wolf-Hirschhorn syndrome candidate 
1)85)や，WHSC2 (Wolf-Hirschhorn syndrome candidate 2)86)遺伝子が存在する領域
と考えられている。第 4 番染色体短腕末端に大きな欠失を有しても，そのゲノム欠失
範囲が 1.9 Mb 以下の個体ではこの症候群の症状は表れないとの報告もある 77)。本研




遺伝子が多いとされる。そのため CNV の欠失による遺伝子コピー数変化も 2 コピー











る。この側面からも，今回若年発症 2 型糖尿病患者に multi-copy 領域であるサブテ
ロメア領域に有意に高頻度に CNV を認めたという結果は 2 型糖尿病の遺伝素因の性
質として妥当なものであると考えられる。 
 
Ⅴ．若年発症 2 型糖尿病群と対照群での大きな CNV 頻度差 
欧州では有病率が 2-3%の common diseaseである乾癬における研究で 2009年に新
たに第 1 番染色体の LCE3C_LCE3B 領域の CNV 欠失が病因遺伝子変異として報告
された。この報告の中で CNV 欠失を示したのは患者群 2831 人のうち 68%，対照群
で 59% (オッズ比 1.38，P 値 1.38×10-8) という頻度であった 87)。一方，統合失調症，
自閉症など有病率の高い精神疾患との関連でも CNV が多数報告されているが，主に
de novo CNV，rare CNV が報告されてきた。2010 年の自閉症を対象とした研究の報
告では患者の 5.7%に CNV が認められており，健常対照者にはこれらの CNV が認め
られなかった 53)。また，日本人での GWAS で 2 型糖尿病関連遺伝子として同定され
たKCNQ1遺伝子の3か所のSNPでは，リスク対立遺伝子頻度は患者群で0.40～0.68，
対照群で 0.33～0.59 であり，対照群でも比較的高い頻度で認められていた 27)。 
2 型糖尿病は有病率 10%以上と欧州における乾癬以上の common disease であるこ
と，家族集積など遺伝性の素因が明らかに存在することを考えると，患者群において
高頻度に認められる CNV 変異は健常対照群においても SNP と同様にある程度の頻
度で存在している先に挙げた乾癬のような common CNV になると予想していた。し
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かし，本研究の結果では，患者群での CNV 頻度の高さの一方，対照群においての CNV
頻度は rare CNV と同様の低さであった。この結果に近い形の報告としては，孤発性
ファロー四徴症での CNV 解析における 1q21.1 での CNV 変化が挙げられる (患者
512 例中 5 例，対照 2265 例中 0 例，オッズ比 22.3) 55)。 
スクリーニング CNV 解析の結果における 4p16.3 領域における CNV 欠失の 2 型糖
尿病発症に対するオッズ比は 14.7 (95%信頼区間 3.02-72.3) と，これまでに認めた 2
型糖尿病関連遺伝子のものより高い値を示している。遺伝素因が大きい患者群，遺伝
素因が希薄な対照群と対象を設定したことの影響も考えられるため，今後の課題とし
て，2 型糖尿病患者の大部分を占める若年発症ではないより多数の 2 型糖尿病患者に




また，患者群で認めた CNV の頻度の高さは，2 型糖尿病の散発性の性質および先
に述べたサブテロメア，gap 領域の遺伝子変異の起こりやすさを考慮すると，高頻度






族歴】それぞれ，若年発症糖尿病歴患者群全体の 100 例中【94 例；75 例】，4p16.3
領域の欠失を有する患者 13 例中【13 例；12 例】)が，本研究の患者検体を収集した














る 89)。今回カスタムオリゴヌクレオチドアレイを用いて調べた 1.3 Mb の範囲内には





CRIPAK，FGFR3 について以下に詳細を述べる。図 4 に膵細胞でのグルコース応答
性のインスリン分泌過程の模式図を挙げると共に，その中にこれらの遺伝子の作用が
考えられる部位を示す。 
ATP5I (ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial F0 complex, subunit E) 
ATP5I 遺伝子はミトコンドリアの ATP 産生酵素 (複合体Ⅴ，F1F0-ATPase) の F0
複合体の e サブユニットをコードしている。e サブユニットの機能に関しては，食事
内の脂肪量 90)や低酸素ストレス 91)のような生理的刺激により制御されるという報告
や，カルシウムイオン依存性にミトコンドリアの ATP 産生活性を調節していること
を示唆する報告がある 92)。ATP5I の異常はミトコンドリアでの ATP 産生への影響に
よりグルコース応答性のインスリン分泌反応，および生理適刺激によるその機能の修
飾に関与する可能性が推測される。 
CPLX1 (complexin1)  
CPLX1 遺伝子がコードする蛋白は complexin1 とも呼ばれ，シナプスでのカルシ
ウムイオン依存性のシナプス小胞の細胞膜への融合，神経伝達物質の開口放出の際に
作用することが知られている 93)。Abderrahmani らの報告により，Cplx1 は神経細胞
のみではなく，INS1，MIN6，TC3 といった膵細胞系の培養細胞，およびマウス
の膵島細胞においても発現していることが明らかとなった。同時に，CPLX1 の過剰







GAK (cyclin G associated kinase) 
GAK は細胞周期を制御するサイクリン G と CDK5 (cyclin-dependent protein 




がある 98)。他の報告からも CDK5 が膵細胞のグルコース応答性のインスリン分泌を
制御する機能を有することが認められるが 99) 100)，CDK5 と共に作用すると考えられ
る GAK もまたこの制御機能に関与する可能性がある。 
CRIPAK (cysteine-rich PAK1 inhibitor) 
 CRIPAK は PAK1 (p21 protein (Cdc42/Rac)-activated kinase 1)の negative 
regulator として知られている 101)。Rho ファミリーの GTPase Cdc42, Rac1 はイン
スリン顆粒の細胞内移動，インスリン開口分泌過程に関わっていることが示されてい
る。PAK1 はこの経路に作用してグルコース応答性のインスリン分泌を制御すること




FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3) 
 fibroblast growth factor (FGFs) とその receptor (FGFRs) は骨格系のみならず，膵
島を含む膵の発生に重要な因子である。FGFR3 はマウス胎生期の膵や，再生膵組織
に発現が認められ，Fgfr3 欠損マウスの研究により Fgfr3 が膵島の発生を制御してい






分泌能を反映する尿中 C ペプチド値 (mean±SD) はスクリーニング解析の患者群
100 例中 47 例の値で 53.9±47.4 mg/day，4p16.3 領域に CNV 欠失を認めた 13 例中
8 例では 67.8±88.3 mg/day と明らかなインスリン分泌能の低下，またはインスリン
抵抗性に伴う過分泌の傾向は認められない。また，スクリーニング解析を行った若年







4p16.3 領域に CNV 欠失を有する患者群での傾向に特に差は認められなかった。した
がって，本研究で発見された 2 型糖尿病に関連する CNV 領域とその周辺に存在する
遺伝子がどのように糖尿病の病態と関連するかを臨床データから議論することは現
時点では困難である。 









にしていくべき課題はあるが，本研究では 4p16.3 の gap 領域を含むサブテロメア領















 日本人若年発症 2 型糖尿病患者と健常対照者を対象とした全ゲノム CNV 関連解析
により，日本人若年発症 2 型糖尿病患者において関連を示す CNV が 4p16.3 のサブ
テロメア領域に高頻度で存在することを新たに発見した。その CNV 領域内および周
辺には遺伝子機能が糖尿病の病態への関与が考えられる ATP5I，CPLX1，GAK，
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図 1．全ゲノムスクリーニング CNV 解析による若年発症 2 型糖尿病群の CNV 分布
図 
deCODE-Illumina CNV370K beadchip により対照群に対して有意に高頻度に若
年発症 2 型糖尿病群で CNV 欠失が認められた 4p16.3 領域について示す。横軸に第 4
番染色体における位置を示す。下段に deCODE-Illumina CNV370K beadchip で得
られたシグナルを DosageMiner, PennCNV プログラムで解析した結果，各対象で
CNV 欠失として実際に判定された領域を水平な黒帯で表す。黒帯で示した領域の間
の灰色の領域は，CNV 間でプローブからのシグナルが CNV と判定されていないため
連続する CNV 欠失領域とは確定できない領域を表す。上段はこの領域の第 4 番染色
体上の位置を示し，中段は NCBI Reference Sequences (RefSeq) データ上の遺伝子
のコードされている位置と gap-177 の位置を示し，CNV との位置関係を示す。 
若年発症 2型糖尿病群 100例中 13例において 4p16.3 サブテロメア領域で gap-177





移動平均値を，横軸に第 4 番染色体における位置を示す。図 2a, b, c, d では 13 例中 4
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例の若年発症 2 型糖尿病群の移動平均線を赤実線で表し，図 2e, f には同様に健常対
照者での移動平均線を青実線で示す。黒色の実線は健常対照者 15 例の信号強度移動
平均値の中央値を表す。灰色の実線は健常対照者 15 例の最大，および最小の信号強




図 3．カスタムオリゴヌクレオチドアレイより判定された CNV 分布図 
カスタムオリゴヌクレオチドアレイによる CNV 解析の結果から得られた移動平均




名称 (Database of Genomic Variants より)，および gap-177 の位置を示し，CNV と
の位置関係を示す。 










謝が増加，それによりミトコンドリアでの ATP 産生が増加し細胞質の ATP/ADP 比




ATP5I はミトコンドリアでの ATP 産生に，CPLX1，CRIPAK はインスリン分泌顆




















































計(人) 100 (13) 100 (15)
男性(人) 59 (7) 35 (6)
女性(人) 41 (6) 65 (10)
発症年齢(歳) 21.9±7.3 (22.3±8.2) － (－)
検査時年齢(歳) 37.1±13.0 (35.2±16.5) 72.8±6.4 (78.5±2.9)
既往最大BMI (kg/m2) 28.0±4.2 (27.7±5.0) 25.2±3.2 (25.9±3.2)
HbA1c(国際標準値換算)(%) 8.4±2.2 (9.1±2.9) 5.5±0.3 (5.5±0.3)























Start End Location Symbol Description Model Evidence 
609,373  654,571  4p16.3 PDE6B 
phosphodiesterase 6B, cGMP-specific, rod, beta (congenital stationary night 
blindness 3, autosomal dominant) 
best RefSeq 
656,225  658,122  4p16.3 ATP5I ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial F0 complex, subunit E best RefSeq 
661,711  665,817  4p16.3 MYL5 myosin, light chain 5, regulatory best RefSeq 
665,618  672,973  4p16.3 MFSD7 major facilitator superfamily domain containing 7 mRNA 
689,573  754,428  4p16.3 PCGF3 polycomb group ring finger 3 best RefSeq 
719,829  721,544  4p16.3 LOC100128084 hypothetical protein LOC100128084 mRNA 
764,588  765,632  4p16.3 LOC100129917 hypothetical protein LOC100129917 mRNA 
768,745  809,945  4p16.3 CPLX1 complexin 1 mRNA 
833,065  916,174  4p16.3 GAK cyclin G associated kinase mRNA 
916,262  942,444  4p16.3 TMEM175 transmembrane protein 175 best RefSeq 
942,675  957,344  4p16.3 DGKQ diacylglycerol kinase, theta 110kDa best RefSeq 
962,861  977,224  4p16.3 SLC26A1 solute carrier family 26 (sulfate transporter), member 1 best RefSeq 
970,785  988,317  4p16.3 IDUA iduronidase, alpha-L- mRNA 
995,610  1,010,686  4p16.3 FGFRL1 fibroblast growth factor receptor-like 1 best RefSeq 
1,044,654  1,045,386  4p16.3 LOC100132787 hypothetical protein LOC100132787 mRNA 
1,055,269  1,097,350  4p16.3 RNF212 ring finger protein 212 best RefSeq 
1,116,050  1,129,814  4p16.3 LOC100133135 hypothetical protein LOC100133135 protein 
1,135,541  1,135,957  4p16.3 FLJ35816 FLJ35816 protein protein 
1,149,293  1,149,712  4p16.3 LOC100131106 hypothetical protein LOC100131106 protein 
1,150,723  1,156,597  4p16.3 SPON2 spondin 2, extracellular matrix protein best RefSeq 
1,184,431  1,185,198  4p16.3 LOC100130872 hypothetical protein LOC100130872 mRNA 
1,195,228  1,232,908  4p16.3 CTBP1 C-terminal binding protein 1 best RefSeq 
1,234,177  1,236,616  4p16.3 C4orf42 chromosome 4 open reading frame 42 best RefSeq 
1,273,672  1,323,925  4p16.3 MAEA macrophage erythroblast attacher best RefSeq 
1,331,104  1,371,732  4p16.3 KIAA1530 KIAA1530 mRNA 
1,375,340  1,379,782  4p16.3 CRIPAK cysteine-rich PAK1 inhibitor mRNA 
1,380,072  1,392,453  4p16.3 NKX1-1 NK1 homeobox 1 protein 
1,484,196  1,519,086  4p16.3 LOC100133199 similar to RE32881p mRNA 
1,611,605  1,655,516  4p16.3 FAM53A family with sequence similarity 53, member A best RefSeq 
1,664,325  1,683,828  4p16.3 SLBP stem-loop (histone) binding protein best RefSeq 
1,687,477  1,692,882  4p16.3 TMEM129 transmembrane protein 129 best RefSeq 
1,693,062  1,716,696  4p16.3 TACC3 transforming, acidic coiled-coil containing protein 3 best RefSeq 
1,765,421  1,780,396  4p16.3 FGFR3 fibroblast growth factor receptor 3 (achondroplasia, thanatophoric dwarfism) best RefSeq 
1,784,558  1,827,772  4p16.3 LETM1 leucine zipper-EF-hand containing transmembrane protein 1 best RefSeq  
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表 2． 4p16.3 領域のカスタムアレイで CNV 解析を行った領域に含まれる遺伝子
(NCBI build 36.3) 
Start, Stop, NCBI データベースによる遺伝子塩基の開始，終了部位；Location, 染色
体上の位置; Symbol, 遺伝子シンボル; Description, 遺伝子名；Model Evidence, 
NCBI Reference Sequences データベース上での model evidence を示す。 


